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Introduccioén

La "medicina personalizada” representa un
cambio conceptual en la farmacoterapia, se-
gln el cual el perfil genético de un individuo
determinara el farmaco apropiado o la dosis
que debe recibir. En la actualidad, la medici-
na estd abordando este reto con diferentes
tecnologias gendmicas. En este sentido, la
incorporacién de la farmacogenética puede
conducir a una mejor comprension de las di-
ferencias interindividuales en la eficacia y en
los efectos adversos de los medicamentos, vy
puede aumentar los beneficios y reducir los
riesgos individualmente.

La farmacogenética puede definirse como el
estudio de los factores genéticos que afec-
tan a la respuesta a un farmaco y a su posible
toxicidad. Existe un considerable solapamien-
to entre la farmacogenéticay la més reciente
disciplina denominada Ffarmacogendmica,
la cual puede describirse como la aplicacién
de todo el genoma a la farmacogenética,
que tradicionalmente se ha centrado en los
efectos de un solo gen. La farmacogenémi-
ca también puede extenderse al desarrollo
de nuevos farmacos mediante informaciéon
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gendmica previa, como es el caso del recien-
temente aprobado ivacaftor para la fibrosis
quistica’. Como los términos farmacogenéti-
ca y farmacogendmica suelen intercambiar-
se en la literatura, en la presente revisién se
utilizard el “farmacogenética” para referirse
a ejemplos tanto gendémicos como genéticos.

Las bases genéticas de la variacién interindi-
vidual en la respuesta a los farmacos se han
estudiado ampliamente en los Ultimos 50
afos?. En la actualidad se reconoce que to-
dos los genes del ser humano estan sujetos
a gran nimero de polimorfismos genéticos,
los cuales pueden dar lugar a importantes
cambios de funcionalidad. Un polimorfismo
genético se define por su frecuencia de apari-
cién en una misma poblacién, con mas de un
alelo o marcador genético en el mismo locus,
de tal forma que el alelo menos frecuente se
da con una frecuencia mayor del 1%, y las va-
riaciones con frecuencias menores se consi-
deran como mutaciones puntuales.

Aunque muchos polimorfismos no tienen
efectos funcionalmente significativos, los
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que resultan en alteraciones de la expresion
o de la actividad del producto del gen son los
que en general se estudian en farmacogené-
tica. La mayoria de los actuales estudios far-
macogenéticos se centran en la respuesta o
la toxicidad en individuos independientes en
lugar de en sujetos relacionados por paren-
tesco familiar. Esto significa que la mayoria
de las variantes genéticas examinadas se en-
cuentran con una frecuencia mayor del 1%,
en lugarde envariantesraras, como es el caso
de los tradicionales estudios genéticos efec-
tuados en enfermedades raras monogénicas.
El proyecto HapMap (http://hapmap.ncbi.
nlm.nih.gov/), asi como otras aproximacio-
nes, por ejemplo los estudios de asociacién
del genoma completo (GWAS, Genome-wide
association study; véase http://www.genome.
gov/gwastudies/ como consulta de todos los
GWAS realizados hasta la fecha), han permiti-
do laidentificacion de un ndmero de factores
genéticos nuevos que afectan a la susceptibi-
lidad a diferentes enfermedades. Estos avan-
ces también han sido importantes en el area
de la farmacogenética, aunque gran parte
de nuestro conocimiento sobre los polimor-
fismos que afectan a la respuesta al farma-
co son anteriores. Esto se debe, al menos en
parte, al hecho de que en los afos 1980-1990
los estudios de clonaciéon permitieron reali-
zar correlaciones de fenotipo-genotipo en la
respuesta a los farmacos.

Sin embargo, persiste todavia un importan-
te debate sobre la calidad, la cantidad y el
tipo de evidencia necesaria para aplicar di-
cho conocimiento a la practica clinica. En la
actualidad la epigenética estd cobrando cada
vez mas relevancia, pero aln queda mucho
camino de conocimiento por recorrer en
este campo. Aunque la mayor parte de los
estudios epigenéticos se han realizado en el
cancer, los expertos son conscientes del pa-

pel clave de la epigenética en el mecanismo
de accién de los farmacos en general, y de
la necesidad de profundizar en los efectos
epigenéticos que pueden ejercer distintos
componentes de la dieta y que son potencial-
mente curativos. Existen también cuestiones
relevantes acerca de qué marcadores gené-
ticos deberian emplearse para asegurar un
beneficio sobre la poblacién general. Igual-
mente, es importante establecer la relacién
entre factores genéticos y no genéticos, en
particular las interacciones de los farmacos,
asi como un apropiado y validado algoritmo
de dosificacion basado en pruebas farma-
cogenéticas para su uso en clinica. En este
sentido cabe destacar la excelente labor que
en los ultimos afios estan realizando numero-
sas sociedades y consorcios cientificos a tra-
vés de la base de datos de farmacogenética
PharmGKB (http://www.pharmgkb.org/). Hoy
dia Pharm GKB es una plataforma de referen-
cia en la farmacogenética, y trata de reunir
toda aquella informacién cientifica tanto ba-
sica como clinica para crear documentos de
consenso de implementacién clinica sobre
farmacogenética. Incluye informacion de fi-
chas técnicas aprobadas por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos con datos
de farmacogenética, tests farmacogenéticos
validados y disponibles comercialmente para
la aplicacién clinica de la farmacogenética, asi
como guias de dosificaciéon e implementacion
farmacogenética a través del consorcio de
implementacién clinica de farmacogenética
(CPIC, Clinical Pharmacogenetics Implementa-
tion Consortium), que son previamente some-
tidas a evaluacién por la comunidad cientifica
y publicadas en la revista Clinical Pharmaco-
logy & Therapeutics. Asi pues, PharmGKB cla-
sifica la evidencia cientifica farmacogenética
en cuatro niveles:1A, estudios de asociacion
positivos variante/efecto, reproducidos, con
p significativa, de fuerte efecto e implanta-
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do en guias de dosificacion; 1B: igual que 1A
pero no implantado; 2A: estudios de asocia-
cion positivos con algln estudio negativo, re-
producidosy bien documentados; 2B: igual a
2A pero no bien documentado; 3: asociaciéon
positiva en un Unico estudio no reproducido,
o en varios sin significacién clara; 4: informe
de casos®. En la Tabla 1 se muestra una clasi-
ficacion representativa del nivel de evidencia
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farmacogenética disponible para diferentes
farmacos segin PharmGKB.

La presente monografia se centra en la re-
ciente informacién de aplicacién clinica
farmacogenética relevante por grupos te-
rapéuticos como principio de la medicina
personalizada.
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Medicina personalizada
en las enfermedades
autoinmunitarias

Quizés el mejor ejemplo de medicina perso-
nalizada para los distintos agentes immuno-
supresores sea el de las mercaptopurinas. La
azatioprina se utiliza como inmunosupresor
en diferentes enfermedades autoinmuni-
tarias e inflamatorias, como la enfermedad
inflamatoria intestinal. Una proporciéon de
pacientes (~1 de 178 a 1 de 3.736) con dos
alelos (homocigoto) nulos del gen TPMT de-
sarrolla, en ~100% de los casos, una mielosu-
presién severa. Los pacientes heterocigotos
presentan una alta probabilidad de mielosu-
presiéon, mientras que aquellos con el genoti-
po natural de TPMT tienen una baja probabi-
lidad de desarrollar mielosupresién. En este
sentido, las Guias de Implementacion Clinica
de Farmacogenética han desarrollado recien-
temente un documento de consenso para la
dosificaciéon de tiopurinas basado en el ge-
notipado de TPMT (se recomienda consultar
referencia*?).

Otro ejemplo a considerar es el del uso de
sulfonilureas, como la glibenclamida, en la
diabetes mellitus neonatal o la diabetes in-
fantil (MODY, Maturity Onset Diabetes of the
Young). Una proporcién de estos pacientes
presenta una mutaciéon en el gen KCNJ11
(Glu23Lys), el cual codifica para los canales
de K+ dependientes de ATP que regulan la
secrecion de insulina. Los pacientes con esta
mutaciéon presentan el canal de K+ perma-
nentemente abierto con independencia de la
cantidad de ATP, por lo que la liberacién de
insulina se ve reducida. Estos pacientes eran
tratados coninsulina. Sin embargo, ya que las
sulfonilureas, como la glibenclamida, actdan
por un mecanismo independiente del ATP
para cerrar los canales de K+, estos pacientes
pueden beneficiarse del tratamiento con sul-
fonilureas con un mejor control de la gluce-
mia que con insulina®.
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Sin duda, una de las enfermedades autoin-
munitarias con mayor nimero de estudios
dedicados a la farmacogenética es la artritis
reumatoide, aunque los resultados obteni-
dos no permiten hoy dia una aplicacién clini-
caclara. En este sentido, la farmacogenética
del metotrexato se ha evaluado en numero-
sos estudios, con resultados contradictorios.
Tal es el caso de los polimorfismos MTHFR,
DHFR y TYMS, asi como el de otros asocia-
dos a su biodisponibilidad’*.Como alternati-
va, la aplicacién de algoritmos combinados
con pardmetros clinicos y genéticos ha sido
evaluada recientemente por Wessels et al."°.
En este modelo se tienen en cuenta el sexo,
la situacion del factor reumatoide, el DAS28,
el habito tabdquico y el estado polimérfico
de los genes MTHFD1, AMPD1, ITPA y ATIC,
y se establece una puntuacién de 0 a 11,5
segln la cual aquellos pacientes con una
puntuacién menor o igual de 3,5 tienen una
probabilidad de buena respuesta del 95%, vy
aquellos con una puntuaciéon mayor d 6 tie-

nen un 86% de probabilidades de mala res-
puesta’®’?,

En cuanto a la farmacogenética de los far-
macos dirigidos contra el factor de necrosis
tumoral alfa (anti-TNFa), existe abundante
literatura, pero como en el caso anterior con
algunos datos contradictorios y con una sig-
nificacion estadistica débil. Estos resultados
obedecen a la complejidad de la enfermedad
inflamatoria, poligénicay con mdltiples feno-
tipos, que dificulta la identificacion de mar-
cadores genéticos especificos®'>'°. Entre los
diferentes polimorfismos asociados con la
respuesta a los anti-TNFo destacan los situa-
dos en la regién promotora del gen TNFa'®"7,
asi como otros localizados en los genes FC-
GR3A, PTPRC'™ y PDE3A-SLCO1C1, entre
otros™. Sin embargo, un GWAS reciente®® ha
determinado un polimorfismo rs6427528 en
el gen CD84 como el primer predictor fiable
de respuesta al etanercept (p = 8 x 10%), lo
cual sienta las bases para la futura terapia in-
dividualizada con los anti-TNFa.
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Medicina personalizada en

el trasplante

Actualmente se dispone de informacion
farmacogenética del tacrolimus, el 4cido
micofenélico/micofenolato de mofetilo, la
ciclosporina, el sirolimus y el everolimus?'.
Sin embargo, sélo existen evidencias clinicas
derivadas de un ensayo clinico aleatorizado
para el tacrolimus en el trasplante renal??,
en el cual el genotipado de CYP3AS5 se ha
mostrado util en la eleccién de las primeras
pautas posoldgicas como ayuda relevante
para alcanzar de forma precoz concentra-
ciones sanguineas dentro del intervalo te-
rapéutico. No obstante, dicha estrategia de
genotipado no se ha relacionado con una
reduccion de episodios libres de rechazo al
injerto?. El tacrolimus se metaboliza por via
CYP450, en concreto por las familias CYP3A4
y CYP3AS. La isoforma alélica CYP3A5*3 da
lugar a una variante de empalme (splicing)
del gen CYP3AS5, que a su vez origina una
proteina inactiva?*y conduce por tanto a un
aumento de las concentraciones sanguineas

de tacrolimus®. Se han identificado otras
variantes, como los alelos CYP3A4*22 vy
POR*28, aunque con una menor relevan-
cia clinica®®?’.

Asi pues, de los pacientes en situacién de
pretrasplante renal, aquellos portadores de
alelos CYP3A5*1 o CYP3A5*1*3 se beneficia-
rian de un inicio de dosis de 0,3 mg/kg al dia,
mientras que los portadores de CYP3A5*3
se beneficiarian de un inicio de dosis de 0,15
mg/kg al dia. En un estudio??, la dosificacién
atendiendo al genotipado logré alcanzar
concentraciones sanguineas dentro del in-
tervalo terapéutico (10-15ng/ml) el dia 8 pos-
trasplante en el 75% de los pacientes, frente
a los 25 dias que tardaron los pacientes con
dosificacion estdndar®?. Sin embargo, en la
actualidad, la monitorizaciéon de las concen-
traciones sanguineas de tacrolimus y la elec-
cién de la dosis mediante la Farmacocinética
clinica sigue siendo el método de eleccion.
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Medicina personalizada en
la patologia viral

La farmacogenética como disciplina de la
medicina personalizada para los antivirales
es un ejemplo de aplicacion clinica. En el afo
2008 se publicaron los resultados del ensayo
clinico PREDICT-1, que mostré la utilidad cli-
nica de genotipar el alelo HLA-B*5701 como
algoritmo de decisién para la administracion
de abacavir®®. Las Guias de Implementacion
Clinica Farmacogenética han desarrollado
recientemente un documento de consenso
para la dosificacion de abacavir, por el cual
los pacientes portadores de al menos un ale-
lo HLA-B*5701 deben ser seleccionados para
tratamientos alternativos (Figura 1)°.

Otro de los ejemplos recientes es el del mara-
viroc. Este farmaco actlda uniéndose al recep-
tor acoplado a la proteina G, CCR5, estabili-
zando el receptor e impidiendo la unién del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Normalmente el VIH-1 se une al correceptor
CCR5 (virus R5) o al CXCR4 (virus X4), tras su
primera interaccién con las células T CDA4.

Este proceso produce cambios conformacio-
nales en la envoltura glucoproteica gp120/
gp41, la cual da lugar a la fusion del virus con
la membrana plasmaética del linfocito T CDA4.
Actualmente es sabido que el desarrollo de
mutaciones en la regiéon V3 de la glicoproteina
gp120 puede llevar a cambios conformaciona-
les y a cambios de tropismo de R5 aX4, produ-
ciendo resistencia al maraviroc®'. Sin embargo,
el estudio del genotipo de la regién V3 del
VIH no es suficiente para definir el 100% de
las resistencias al maraviroc. En este sentido
se hace necesaria la determinacién del feno-
tipo R5 0 X4, y para ello hay comercializados
kits de cultivos con linfocitos T CD4+ con ex-
presion especifica para CCR5 y CXCR4, con
el nombre de TrofileTM 'y PhenoSenseTM, que
usan el RNAm del VIH del paciente infectado
para comprobar si se introduce en las células
que expresan CCR5 o CXCR43',

Pero sin duda el caso mds relevante de farma-
cogenética de los antivirales, por el impacto
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Paciente candidato
a recibir abacavir

Realizacion del test
genético HLA-B*5701

v

Negativo

" . Iniciar terapia con
No PfeSFflblf abacawr. abacavir y monitorizar
Seleccionar farmaco reacciones de

alternativo hipersensibilidad

¢El paciente presenta
signos y sintomas de
hipersensibilidad?

?

Interrumpir abacavir Continuar con
e iniciar alternativa abacavir
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econémico que supone, es el del tratamien-
to con interferén pegilado y ribavirina como
biterapia o en terapia triple con telaprevir o
boceprevir. Con la nueva era de los GWAS,
en el afo 2009 se publicaron varios trabajos
en los que se encontré una regién gendémica
en la IL-28B con multiples polimorfismos aso-
ciados a la respuesta al tratamiento de la he-
patitis C basado en interferon pegilado®*2°.
Actualmente, entre los muchos alelos de la
IL-28B relacionados con la respuesta alin-
terferén pegilado vy la ribavirina, se utiliza el
polimorfismo rs12979860 (C/T) para ayudar
a predecir la respuesta. Los sujetos porta-
dores del alelo CC presentan una mayor ex-
presion de IL-28B en células inflamatorias, lo
cual explica la mayor eficacia del tratamiento
basado eninterferon pegilado®. El genoti-
pado de la IL-28B se utiliza en los algoritmos
de decision de la doble o triple terapia de la

hepatitis C. Los pacientes naive con genotipo
rs12979860 C/C se benefician de un inicio
con doble terapia, mientras que los pacientes
con genotipo C/T o T/T con variables clinicas
de mala respuesta se benefician de la triple
terapia.

También se dispone de informacién farma-
cogenética sobre el efavirenz y la nevirapina,
segln la cual se han asociado variantes de
CYP2B6*6 y CYP2B6*26 (haplotipo 499C>G,
516 G>T) con un bajo metabolismo y con la
necesidad de una menor dosificaciéon®®. La
hiperbilirrubinemia asociada al indinavir’” y
al atazanavir’® se ha relacionado con polimor-
fismos en el gen UGT1A1-TA7, y la nefrotoxi-
cidad del telaprevir con polimorfismos en el
gen ABCC2%% sin embargo, estos marcadores
no se utilizan en la practica clinica por su baja
evidencia clinica.
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Medicina personalizada en la
patologia cardiorrespiratoria

Las Guias de Implementacién Clinica de Far-
macogenética han desarrollado reciente-
mente protocolos clinicos de indicacién y
dosificacién para el anticoagulante acenocu-
marol*, el antiagregante clopidogrel*' vy el
antihipercolesterolemiante simvastatina®.

Entre las variantes genéticas que han demos-
trado utilidad clinica para la dosificaciéon del
acenocumarol se encuentran CYP2C9 (geno-
tipos metabolizadores lentos CYP2C9*2/*3),
VKORC1 (polimorfismo en zona promotora
-1639G>A) y en menor medida de los geno-
tipos CYP4F2 y GGCX. Las variables clinicas
utilizadas para calcular la dosis de acenocu-
marol son la edad, el sexo, la raza, la altura,
el peso, el habito tabdquico, la indicacién
clinica, el INR (International Normalized Ra-
tio)Jdeseado vy los farmacos concomitantes
(inhibidores: amiodarona, estatinas, sulfa-
metoxazol, azoles, antifingicos; inductores:
rifampicina, fenitoinay carbamacepina; véan-
se la Tabla 2 y la calculadora electrénica de

dosificacion disponible enhttp://www.warfa-
rindosing.org/Source/Home.aspx)*’. Dada la
reciente apariciéon de anticoagulantes orales
como el dabigatrany el rivaroxabdn, diversos
autores han demostrado la utilidad del geno-
tipado de CYP2C9 y VKORC1 para justificar la
indicacion en aquellos pacientes metaboliza-
dores lentos que serian mal controlados con
acenocumarol.

El clopidogrel es un profdrmaco que se me-
taboliza por medio de la enzima CYP2C19 a
sus metabolitos activos. Los pacientes con
variantes nulas de CYP2C19*%2/3* no meta-
bolizan el clopidogrel, por lo que se reduce
su eficacia. La variante de pérdida de funciéon
mas frecuente es *2 (c.681G>A; rs4244285),
con una frecuencia de ~15% en los caucasi-
cos, y del 29% al 35% en los asidticos. Otras
variantes con ausencia de actividad son, por
ejemplo, la *3 y [a*8, pero su frecuencia es
muy baja (por debajo del 1%).Basdndose en
el genotipado de CYP2C19 puede estable-
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cerse una clasificacién de metabolizadores
extensivos (EM: *1/*7), intermedios (IM; e.q.,
*1/%2, *1/*3) o pobres (PM; e.qg., *2/*2, *2/*3).
La frecuencia de los metabolizadores pobres
esde ~2% a 5% en los individuos caucésicos y
africanos, y ~15% en los asiaticos*'. Las Guias
de Implementacién Clinica de Farmacogené-
tica establecen un protocolo por el cual aque-
llos pacientes metabolizadores pobres para
CYP2C19 con sindrome coronario agudo o
intervencion coronaria percutdnea se bene-
ficiarian de una alternativa antiagregante tal
como prasugrel o ticagrelor, siempre que no
estén contraindicados clinicamente (véase la
Figura 2)*.

En el afio 2008, el SEARCH Collaborative
Group (SEARCH, Study of the Effectiveness
of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) publicd un trabajo realizado
en pacientes en tratamiento con simvasta-
tina mediante técnicas de genotipado del
genoma completo*. Este grupo encontré
una asociaciéon muy significativa entre un
polimorfismo de base Gnica (SNP,Single Nu-
cleotide Polymorphism), rs4149056, en el
gen SLCO1B1,y una elevada probabilidad de
padecer toxicidad muscular. Actualmente,
tras numerosos estudios que han demos-
trado dicha asociacién, asi como la relacién
entre la eliminacién de simvastatina y dicho
polimorfismo, se ha establecido un algorit-
mo clinico de decision con amplio consenso
(Figura 3)*2. En el algoritmo, a aquellos pa-
cientes con genotipo rs4149056 TT (55-88%
de los casos) se les podria administrar 40 mg
con seguridad. Los pacientes con genotipo
CT (11-36% de los casos) o CC (0-6% de los
casos) se beneficiarian de dosis de 20 mg o
de una estatina alternativa.

En relacién a los numerosos farmacos utili-
zados en las enfermedades cardiorrespira-
torias, se dispone también de informacién
farmacogenética relevante sobre los beta-
bloqueantes metoprolol* y carvedilol*, am-
bos metabolizados por el CYP2D6 vy sujetos
a la influencia de los polimorfismos de este
gen. Sin embargo, la informacién clinica dis-
ponible es limitada, por lo que no existen al-
goritmos de indicacién y dosificacién para la
practica clinica diaria.

En cuanto a los farmacos utilizados en las
enfermedades respiratorias, destacan los
numerosos estudios realizados con beta-2
adrenérgicos en relaciéon a su eficacia bronco-
dilatadora en sujetos portadores de mutacio-
nes en el receptor beta-2 adrenérgico Arg16
y Gly16. Aungue numerosos estudios con
bajo nimero de pacientes han mostrado una
asociacién significativa, los resultados de los
recientes ensayos clinicos con beta-2 adre-
nérgicos y corticosteroides inhalados no ob-
tuvieron ninguna correlacién entre genotipo
y respuesta‘’“®, Por ello,en la actualidad no
hay consenso sobre su aplicacién en clinica.

Por Ultimo, cabe destacar el reciente desarro-
llo delivacaftor en el tratamiento de la fibrosis
quistica basado en la mutacién G551D (muta-
cion de clase Ill) de los canales de cloro CFTR.
Los portadores de la mutacién G551D pre-
sentan un CFTR defectuoso e inactivado, lo
cual produce un cierre permanente de estos
canales y una hipersecrecién de mucosa que
da origen a los sintomas de la enfermedad. El
ivacaftor activa los canales CFTR cuando estan
afectados por la mutacién G551D. Es por ello
que la indicacién segun la ficha técnica estd
asociada a la presencia de la mutacion G551D".
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VKORC1:
-1639G>A  CYP2C9*1/*1 CYP2C9*1/*2 CYP2C9*1/*3 CYP2C9*2/*2 CYP2C9*2/*3 CYP2C9*3/*3

Valoracién de prescripcién de clopidogrel en el sindrome
coronario agudo / intervencién coronaria percutanea

Resultados del genotipado de CYP2C19'

L . . q Considerar un antiagregante alternativo
Prescribir dosis estandar de clopidogrel (e). prasugrel, ticagrelor)?

UM: metabolizador ultrarrdpido; EM: metabolizador extensivo; IM: metabolizador intermedio; PM:
metabolizador pobre. 'Otros genotipos CYP2C19 raros no presentados en el algoritmo. *Tener en
cuenta que ticagrelory prasugrel sélo estan recomendados cuando no exista contraindicacién clinica.
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Prescripcion electrénica de simvastatina

v

80 mg/dia

La FDA no recomienda La FDA no recomienda la La FDA no recomienda la dosis
la dosis de 80 mg a dosis de 40 mg si el paciente de 20 mg si el paciente esta
menos que el paciente esta tomando también: tomando también:
la tolere > 12 meses (a amiodarona, amlodipino, verapamilo T ——
menos que No se ranolazina :
prduzca mialgias y la
CK sea normal)

INdministrarsimyvastabing ALERTA: el test genético indica que los’
e e pacientes tienen un riesgo elevado
el riesgo clinico de miopatia con la dosis de 40 mg.

Dosis baja Estatina alternativa

20 mgde
simvastatina junto
a la monitorizacion

de CK

Alternativa 1
Alternativa 2
Alternativa 3

Algoritmo activado en la prescripcién clinica electronica en el Centro Médico de Vanderbilt. CK: creatina
cinasa.
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Nuevos horizontes en la terapia individualizada

Medicina personalizada en

la analgesia

Las variaciones gendémicas condicionan el
dolor, entendiendo por él su concepto total.
Asi, influyen no sélo en la respuesta a la anal-
gesia sino también en la sensibilidad al dolor
basaly en el desarrollo de la patologia de do-
lor crénico.

En la actualidad se siguen varias lineas de in-
vestigacién, cuyos genes candidatos son el
receptor de la melanocortina-1, la guanosina
trifosfato ciclohidrolasa, la superfamilia uri-
din difosfato glucuronosil transferasa (UGT),
la catecol-O-metil transferasa, el receptor
opioide p y algunas isoformas del CYP 450,
como CYP2D6, CYP3A5 y CYP2B6. No obs-
tante, se sabe que el dolor crénico es una
afeccion compleja, tanto como la diabetes, y
que el impacto genético total en élinvolucra
a multiples genes, aunque en general la in-
vestigacién se ha centrado en genes Unicos.
Por ello, el conocimiento genético en este
campo es aun muy pequefo, debido a esta
complejidad genética.

Los medicamentos opioides constituyen el
tronco principal en el tratamiento farma-
colégico del dolor, tanto del crénico como
del agudo muy intenso. Por ello, el receptor
opioide p ha sido objeto de numerososestu-
dios. Se sabe, a pesar de que aln no se ha
profundizado mucho, que distintas citocinas
actlan como factores transcripcionales en
genes involucrados en este tratamiento. Al-
gunos de los sucesos postranscripcionales
incluyen la eficiencia translacional y la estabi-
lidad del RNAM®.

Basdndose en la frecuencia alélica, se con-
sidera que las mutaciones del gen OPRMT,
que codifica para el receptor opiode y, son
las Unicas con repercusién clinica importan-
te. Aproximadamente un 10% a un 15% de
la poblacién caucésica son polimérficos para
la mutacién A118G situada en el exdén 1 del
gen OPRM. Este polimorfismo modifica la
activacién cortical nociceptiva®, pero no la
no nociceptiva, de manera que contribuye
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de manera significativa a la variabilidad en la
sensibilidad al dolor.

Los homocigotos para el alelo G118 respon-
den menos a la morfina 6-glucurénido (prin-
cipal metabolito activo de la morfina) que los
heterocigotos u homocigotos para la forma
natural del gen. Se han realizado diversos tra-
bajos®’, algunos de ellos en mujeres histerec-
tomizadas y en pacientes con artoplastia de
rodilla, que han confirmado la menor sensibi-
lidad a la respuesta opioide en los sujetos ho-
mocigotos 118GG. Sin embargo, no hay una
traslacién rapiday directa de este tipo de da-
tos a la practica clinica, ya que los resultados
en cuanto a la conversién de la disminucién
en la respuesta a un aumento en el requeri-
miento de dosis son controvertidos.

De hecho, este polimorfismo no sélo influye
sobre la respuesta a la morfina y a su meta-
bolito 6-glucurdnido, sino que también in-
terviene en la respuesta a la oxicodona vy al
alfentanilo, entre otros. En un estudio®? se
observé que los pacientes homocigotos para
la mutacién requirieron concentraciones de
alfentanilo entre dos y cuatro veces mayo-
res para mostrar una analgesia similar a los
individuos wild-type. Ademas, analizando la
depresién respiratoria asociada al tratamien-
to con el farmaco, se hallé que en los indi-
viduos con doble mutacién eran necesarias
concentraciones 10 a 12 veces mayores de
alfentanilo para observar el mismo grado de
depresién respiratoria que en los pacientes
sin mutacion.

La enzima catecol-O-metil transferasa (COMT)
metaboliza distintas aminas biogénicas, en-
tre las que se encuentran catecolaminas tales
como la dopaminay la noradrenalina. Un po-
limorfismo de esta enzima es el G472A, tam-
bién conocido como COMT Val158Met, el

cual supone la sustituciéon de valina por me-
tionina en la posicién 158 del aminodcido. El
resultado es una disminucién de tres a cuatro
veces en la actividad de COMT. Se ha obser-
vado que los individuos con doble mutacién
presentan una mayor sensibilidad al dolory a
su componente afectivo que los no portado-
res de mutacion:.

Por otra parte, se sabe que el receptor de
la melanocortina-1(MC1R) presenta algunas
variantes alélicas no funcionales. Este recep-
tor tiene un papel fundamental en el tipo de
melanina producida por los melanocitos, y en
cierta manera explica el tipo de color cuta-
neo. El fenotipo de piel clara y pelirrojo pro-
bablemente se debe a una pérdida de fun-
cién del gen para este receptor. De hecho,
un alto porcentaje de los pelirrojos presen-
tan dos o mds variantes alélicas inactivas de
MC1R. Ademas, este receptor estd involucra-
do en la inmunomodulacién. El MC1R media
en la sensibilidad inducida a través del recep-
tor opioide k, y se sabe que los agonistas de
este receptor tipo pentazocina producen una
analgesia importante en las mujeres, pero no
en los hombres. Asi, se ha observado que las
mujeres portadoras de dos alelos mutados
inactivos del MC1R muestran una gran res-
puesta a la pentazocina, en contraposicién
con las mujeres que presentan un solo alelo
mutado o ninguna mutacién. Esta modula-
cién del dolor especifica del sexo sélo se ha
observado en el sistema opioide k.

La investigacién farmacogendmica de la anal-
gesia ha conducido a importantes hallazgos,
como el del papel de la enzima guanosina
trifosfato ciclohidrolasa (GCH1) en el do-
lor neuropético y en el dolor inflamatorio®*.
Esta enzima controla la velocidad de sinte-
sis de la tetrahidrobiopterina (BH4), que es
un cofactor esencial que regula el metabo-
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lismo de las tres hidrolasas de aminodcidos
aromaticos: la fenilalanina-4 hidroxilasa, la
tirosina-3-hidroxilasa y la triptéfano-5-hidroxi-
lasa. También regula la produccién de éxido
nitrico. Los polimorfismos que afectan a la
enzima GCH1, en concreto un haplotipo del
gen GCH1, se asocian a una disminucién en el
dolor tras una discectomia radicular por do-
lor lumbar persistente. Este efecto protector
del haplotipo se observé en un 15,4% de la
poblacién caucdsica analizada (n=168)>*. Los
individuos sanos que son homocigotos para
este haplotipo muestran una menor sensibi-
lidad al dolor experimental, ya que expresan
el GCH1 menos que los controles. Por tanto,
la tetrahidrobiopterina (BH4) es un regulador
intrinseco de la sensibilidad y la cronicidad
del dolor, y la enzima GCH1 es un marcador
de estos rasgos.

Por dltimo, conviene mencionar los estudios
realizados con algunas isoformas del CYP
450, en especial con CYP2D6. Esta isoforma
es altamente polimorfica (se conocen mas
de 80 variantes alélicas) y participa en el me-
tabolismo de algunos analgésicos como la
codeina, el tramadol, la oxicodona y el dex-
trometorfano. Los individuos que presentan
dos alelos funcionantes normales o wild-type
se denominan metabolizadores extensivos.
En contraste, los portadores de dos alelos no
funcionantes (8-10% de los caucasicos) se de-
nominan metabolizadores pobres y presen-
tan un mayor riesgo de efectos adversos con
algunos farmacos, como los antiarritmicos,
y de fallo terapéutico de aquellas moléculas
que son profarmacos de metabolitos activos
(p. ej. la codeinay el tramadol). A su vez,
algunas variantes alélicas llevan a la duplica-
cién o multiplicacién de la enzima, y sus por-
tadores son denominados metabolizadores
ultrarrdpidos. Aproximadamente el 3% al 5%
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de la poblacién caucésica son metabolizado-
res ultrarrapidos.

La codeina es un profdrmaco que tiene mu-
cha menor afinidad por los receptores opioi-
des u que la morfina, cuya O-desmetilacién
por CYP2D6 origina la morfina. En la practica
clinica se observa una gran variabilidad in-
terindividual en la respuesta a la codeina, vy
en torno aun 10% de la poblacién caucésica
no obtiene beneficio del tratamiento, o sélo
minimo. Por otro lado, los portadores de una
duplicacién o multiplicacién del gen pueden
presentar toxicidad importante tras una do-
sis normal de codefna. Asi, se ha observado
que el genotipo CYP2D6 ultrarrdpido condu-
ce a concentraciones plasmaticas de morfina
y sus glucurénidos que son un 50% de las que
presentan a igualdad de dosis los metaboli-
zadores extensivos®®. En cuanto al tramadol,
hay que considerar que su actividad analgé-
sica es el resultado de la accién sinérgica de
sus dos enantidmeros y de sus metabolitos
activos. Los metabolizadores pobres practi-
camente no muestran concentraciones del
metabolito activo, en comparacién con los
individuos heterocigotos, los metabolizado-
res extensivosy los ultrarrdpidos. En los me-
tabolizadores pobres, la probabilidad de no
obtener respuesta aumenta mas de cuatro
veces.

En cuanto a la analgesia mediada por far-
macos no opioides, hay que considerar que
varios de los antiinflamatorios no esteroi-
deos, como el ibruprofeno, el diclofenaco,
el naproxeno vy el piroxicam, se metabolizan
mediante la isoforma CYP2C9. Esta isoforma
es polimérfica, presentando los alelos *2 y *3
menor actividad que el alelo salvaje *1. De he-
cho, se ha observado que los pacientes que
presentan los dos alelos CYP2C9*3 muestran
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un aclaramiento reducido de la forma racé-
mica S-ibuprofeno, y esta reduccién en el pa-
rdmetro farmacocinético se acompana de un
aumento en la actividad farmacodindmica.

En definitiva, existen numerosas evidencias
de la influencia de la genética en la sensibili-
dad al dolor, la predisposicién al dolor créni-

coy la respuesta a los farmacos analgésicos.
Ahora bien, la complejidad del circuito del
dolor y los condicionantes de la respuesta
analgésica hacen dificil, por el momento,
trasladar los hallazgos a la practica clinica
asistencial, y se necesitan mas avances técni-
cos para gue la investigaciéon se traduzca en
una mejor atencién a los pacientes.
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Nuevos horizontes en la terapia individualizada

Medicina personalizada en

el cdncer

En los Gltimos afos se han producido impor-
tantes avances en la identificacién de mar-
cadores genéticos que permitan la indivi-
dualizacién del tratamiento en el cancer. Los
marcadores genéticos pueden tener distinta
aplicacion: unos puedenindicar si un paciente
va a beneficiarse o no del tratamiento con un
determinado farmaco (p. ej., K-ras mutado y
cetuximab), otros pueden ayudar a reducir la
toxicidad del tratamiento (dosis ajustada por
el estudio de la tiopurina metil transferasa
[TPMT]), otros permiten la estatificacién de
la progresién o la recidiva para racionalizar la
decisién ante un tratamiento intensivo, etc.

Entre los marcadores predictores de respues-
ta se han reconocido como vélidos, por el mo-
mento, las mutaciones de K-RAS en el codén
12,13, 61y 146, y de BRAF en el exén 11,
15. Estas mutaciones confieren resistencia al
tratamiento con cetuximab y panitumumab,
por lo que su analisis se ha establecido como
estadndar previo al inicio del tratamiento con

estos farmacos. Por otra parte, el anélisis de
la expresion del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR, epidermal growth
factor receptor) permite predecir la respues-
ta del cdncer de pulmén a algunos farmacos
como cetuximab, gefitinib y erlotinib.

Los avances en el conocimiento de dianas
moleculares y de sus posibles polimorfismos
han supuesto un gran impulso en la inves-
tigacion de nuevas terapias que, de forma
selectiva, ofertan grandes resultados en tu-
mores considerados en general como de baja
respuesta. En este contexto, merece la pena
destacar la incorporacion a la terapéutica del
cancer del crizotinib y el vemurafenib. El cri-
zotinib es un inhibidor de la cinasa de linfoma
anaplasico (ALK, anaplastic lymphoma kinase)
que ha permitido alcanzar tasas de respues-
ta superiores al 50% en el cancer de pulmén
no microcitico (CPNM). Las anomalias del gen
ALK por mutaciones o translocaciones pue-
den conducir a la expresién de proteinas de
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fusién oncogénicas (EML4-ALK, NPM-ALK),
que alteran la sefalizacién y la expresidon y
dan lugar a un aumento en la proliferacion
y la supervivencia de los tumores que expre-
san estas proteinas de fusion. Aproximada-
mente entre el 2% vy el 7% de los pacientes
con CPNM presentan anomalias de fusion
de ALK, que son mas prevalentes en los no
fumadores, las mujeres y aquellos con diag-
ndstico de adenocarcinoma. Ahora bien, el
empleo de este farmaco es altamente selec-
tivo, pues como ya se ha comentado sélo un
pequefo porcentaje de los pacientes puede
beneficiarse del tratamiento y, por ello, es
muy importante su identificacién y seleccién.
Se sabe que las mutaciones de EML4-ALK y
EGFR son mutuamente excluyentes.

Algo similar ha ocurrido con el desarrollo del
vemurafenib, farmaco indicado en pacientes
con melanoma que presentan mutaciéon po-
sitiva de BRAF.A propésito de BRAF, resulta
interesante sefalar que las mutaciones de
BRAF en los tumores colorrectales son mu-
tuamente excluyentes con las que afectan al
K-RAS.

Un marcador cuyo conocimiento y rapida
traslacién a clinica ha cambiado fundamen-
talmente el marco general del tratamiento
del cancer de mama ha sido el receptor del
factor de desarrollo epidérmico humano-2
(HER-2, human epidermal growth factor recep-
tor 2). Actualmente se conoce su utilidad en
otro tipo de tumores con capacidad de ex-
presarlo, como algunos cdnceres de pulmén.
Considerando el cancer de mama, no hay que
olvidar la capacidad predictora para un tra-
tamiento 6ptimo y como factor de riesgo de
los receptores hormonales de estrégenos y
progesterona.

En algunas enfermedades hematoldgicas
malignas se han identificado marcadores

como el CD20, el CD52, la O*-metilguanina-
DNA metiltransferasa (MGMT), el receptor
del factor de desarrollo derivado de plaque-
tas (PDGFRA) y el KIT, que pueden ser orien-
tativos de la respuesta farmacoldgica.

Asimismo, existen unos marcadores de lineas
germinales que son predictores de toxicidad,
entre los que cabe citar la enzima tiopurina
metil transferasa (TPMT), de la cual se ha
llegado a demostrar®® el ahorro econémico
que se deriva de su andlisis para el empleo de
tiopurinas (azatioprina y 6-mercaptopurina).
Los efectos adversos con estos agentes son
neutropenia, hepatotoxicidad, pancreatitis,
nduseas y reacciones dermatoldgicas. Parece
ser que el anélisis de las variantes genéticas
de TPMT ha mostrado su utilidad en términos
de beneficios clinicos y ahorro econémico en
el caso del control de la neutropenia inducida
por azatioprina.

Otros farmacos, como el irinotecdn, depen-
den para su destoxificacién de la isoforma
UGT1A. En concreto, esta isoforma es la en-
cargada de la glucuronizacién del metabolito
activo y tdxico SN-38. Los pacientes homoci-
gotos para los alelos *28 (aproximadamente
el 10% de los caucdsicos)y *6 (entornoal 15%
de los asiaticos), o heterocigotos *6/*28, pre-
sentan un bajo aclaramiento de SN-38 y por
ello un alto riesgo de toxicidad. Sin embargo,
no existe una guia clinica éptima de ajuste
posoldgico basada en estas mutaciones.

Un ejemplo conocido de marcador gené-
tico predictor de toxicidad es el del gen
DPYD,que codifica para la enzima deshidro-
pirimidin deshidrogenasa (DPD) en relacién
con el tratamiento con fluoropirimidinas, en
especial con 5-fluorouracilo. La investigacion
sobre las variantes alélicas de este gen sigue
aportando nueva informacién, aunque no se
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ha dilucidado perfectamente cudl es el méto-
do mds practico para su uso clinico, si el ge-
notipado o el fenotipado, éste Gltimo como
medida de las pirimidinas enddégenas deshi-
drouracilo y uracilo.

También se ha trabajado mucho sobre la
utilidad del analisis genético de la isoforma
CYP2D6 en el tratamiento con tamoxifeno
en pacientes con cancer de mama con recep-
tores hormonales®. Los resultados hasta la
fecha han fallado en demostrar claramente
el beneficio de su implantacién como prueba
estdndar, y entre las razones para ello se ci-
tan la necesidad de educar, entre otros, a los
médicos que proveen los cuidados®®.

Ademas de este tipo de marcadores de efica-
ciay toxicidad, se han desarrollado comercial-
mente varios perfiles de expresién multigéni-
ca*’, como Mamma Printy Oncotype Dx para
el cdncer de mama, y ColoPrint para el cancer
de colon, que facilitan el andlisis de decisio-
nes de tratamiento, la prediccién del riesgo
de recurrenciay la magnitud del beneficio de
la quimioterapia adyuvante. Recientemente
se ha publicado un anélisis de coste-eficacia®
del Oncotype Dx, que cuantifica la expresion
de 21 genes en tejido de cdncer de mama,
con un resultado positivo para la terapia
adyuvante en mujeres de riesgo alto e inter-
medio, pero dudoso en aquellas con riesgo
intermedio segun Oncotype Dxy bajo riesgo
segun la herramienta diagnéstica Adyuvant!
Online.

Junto a lo antes expuesto, no hay que olvidar
el papel de los microRNA en la respuesta al
cancer®'. Los microRNA son moléculas sen-
cillas, de una sola cadena, enddgenas, que
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desempenan un papel muy importante en
diversos procesos celulares. Actian como re-
guladores negativos de la expresiéon génica
postranscripcional. La evidencia investigacio-
nal demuestra que los microRNA estan impli-
cados en el fenotipo quimiorresistente de las
células tumorales, y su perfil de expresién se
correlaciona con la evolucién de la resistencia
a los citostaticos. Este es un campo emergen-
te en la investigacién del cdncer, que puede
ayudar a la comprensién de los mecanismos
que subyacen tanto en la génesis de los tu-
mores como en su respuesta a los tratamien-
tos.

No parece conveniente finalizar este apar-
tado sin advertir sobre la presién comercial
para el empleo de las pruebas genéticas en
todas las patologias tratadas en esta mono-
grafia, pero resulta de especial interés en el
cancer. Cada vez con mas frecuencia los pa-
cientes consultan en Internet alternativas de
tratamiento, asi como la informacién sobre
su enfermedad que se encuentra en distintas
webs. No son pocos los casos en que presio-
nan a sus médicos con la informacién adqui-
rida, y en ésta cada vez se incluyen mas datos
farmacogenéticos. Sin embargo, son muchos
los trabajos que advierten sobre la necesidad
de aplicar sélo aquellas pruebas evaluadas en
ensayos clinicos rigurosos, a ser posible inde-
pendientes, y sobre el riesgo de emplear este
tipo de pruebas comercializadas sin disponer
previamente de los resultados de estudios
que incluyan su poder discriminatorio y su
capacidad real predictora®'¢?, Por ello, re-
sulta muy importante mantener una actitud
profesional en este campo emergente en la
atencién clinica de los pacientes.
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Medicina personalizada

en neurologia

No hace mucho tiempo se publicé una ex-
celente revisién sobre la farmacogendmica
en neurologia®. Aunque varios de los temas
pueden tratarse con mayor profundidad, la
limitaciéon de esta monografia aconseja co-
mentar este articulo.

Se han dedicado muchos recursos a la inves-
tigacién de nuevos marcadores que permitan
optimizar la farmacoterapia en enfermeda-
des neuroldgicas, pero por ahora no se ha
conseguido una amplia traslacién a la clinica
practica, posiblemente, entre otros motivos,
por la naturaleza poligénica de algunas de las
enfermedadesy de la respuesta a algunos de
los farmacos empleados en su tratamiento,
en especial los inmunofarmacos como el in-
terferdn beta en la esclerosis multiple.

Principalmente, las enfermedades en que se
ha enfatizado la investigacién son la esclero-
sis multiple, las enfermedades neurodegene-

rativas como el Alzheimer y el Parkinson, la
epilepsia y los trastornos neurovasculares.

En la esclerosis mltiple, posiblemente el far-
maco mas investigado respecto a la busque-
da de marcadores de respuesta es el interfe-
ron beta, fundamentalmente porque un alto
porcentaje de los pacientes no responden al
tratamiento y los criterios de respuesta sélo
son discernibles tras 1 a 2 anos de seguimien-
to, con lo cual se consumen importantes re-
cursos econémicos sin beneficio alguno. Los
resultados de varios estudios amplios del ge-
noma han mostrado una asociacién génica, al
sefalar que la respuesta al interferén beta es
de naturaleza compleja y poligénica, por lo
que son necesarios nuevos estudios disefa-
dos a partir de las conclusiones de los estu-
dios mencionados®.

Respecto al acetato de glatiramero, la difi-
cultad para la consecucion de marcadores
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es alin mayor que para el interferén beta, ya
que su accién no implica la unién a un recep-
tor especifico. Se han propuesto varias dianas
(HLA-DRB1*1501, el receptor By la catepsina
S), pero todavia no hay resultados firmes.
También se han realizado estudios sobre la
asociacién entre los transportadores ABCB1
y ABCB2 con la respuesta ala mitoxantrona,
pero tampoco se han obtenido conclusiones
claras. En el caso de la azatioprina, ya se ha
comentado en el apartado anterior la utilidad
de las pruebas genéticas de la TPMT.

En cuanto a las enfermedades neurodegene-
rativas, como la enfermedad de Alzheimery
la de Parkinson, conviene comentar que los
resultados sobre la asociacién del alelo APOE
ed y el riesgo de desarrollo de esta enferme-
dady de su respuesta al tratamiento no siem-
pre han sido coincidentes, y existe una amplia
controversia. El genotipado de este alelo se ha
incluido en nuevos ensayos clinicos dirigidos a
analizar la respuesta al tratamiento en pacien-
tes portadoresy no portadores de este alelo.

En la enfermedad de Parkinson, la mayor
parte de los estudios se han centrado en los
receptores de a dopamina (principalmente
DRD2 y DRD3), en los transportadores de
dopamina DAT y en la enzima catecol-O-metil
transferasa (COMT) que interviene en el me-
tabolismo de la dopamina, pero al igual que
en otras enfermedades neuroldgicas tampo-
co se han alcanzado conclusiones fiables que
permitan su traslado a la practica clinica.
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En el campo de la epilepsia, numerosos tra-
bajos se han centrado en el estudio de marca-
dores genéticos que pudieran orientar sobre
la resistencia a los farmacos, y también en el
control de las reacciones adversas. Existen
kits comerciales, que se venden en drugsto-
res en Estados Unidos, para conocer la pre-
disposicién a presentar una reaccién tipo
Stevens-Johnson asociada al empleo de car-
bamacepina. El test se basa en la asociacién
entre el alelo HLA-B*1502 y la probabilidad
de desarrollar este sindrome. Su utilidad pa-
rece clara en la poblacién asidtica, pero no en
las restantes etnias. Estas pruebas también
se ofertan en los hospitales.

En cuanto a los trastornos neurovasculares,
gran parte de la investigacién farmacoge-
nética se ha centrado en la optimizacién del
tratamiento con warfarina en la prevencién
deictus, y para ello se han estudiado tanto la
diana de accién del anticoagulante (VKORCT)
como la enzima encargada de su metabolis-
mo (CYP2C9). Esto ha permitido un avance
importante, pero no ha sustituido la prueba
habitual del INR, pues aunque se analizan
conjuntamente ambas dianas hay un impor-
tante porcentaje de pacientes en quienes el
test genético no se reproduce fenotipica-
mente. Hacen falta nuevos trabajos que per-
mitan conocer las vias éptimas de incorpora-
cién de estas pruebas genéticas en el control
de la anticoagulacién con warfarina, y un ané-
lisis de coste-efectividad.
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en psiquiatria

Hasta no hace mucho tiempo, el limitado nd-
mero de pacientes incluidos en los estudios
farmacogendmicos en psiquiatria ha limitado
la validez de los resultados. Sin embargo, los
GWAS (p. ej., START*D, CATIE 0 STEP*BD) han
permitido identificar algunos prometedores
marcadores, como el SLC6A4, la FKBPS5, el
gen HTR2A que codifica para el receptor 2A
de serotonina, y el ABCB1 que codifica para
la glucoproteina P®°.

Se sabe que cada una de las amplias cate-
gorias de diagnéstico clasicas puede subdi-
vidirse segln las caracteristicas en el patréon
de respuesta a un farmaco, y asi se habla de
“trastorno de conducta respondedor al litio”
o de “trastorno psicético respondedor a la
clozapina”.

Los avances experimentados han permitido
comprender la naturaleza poligénica de mu-
chos de los trastornos psiquidtricos, como el

autismo, entendiendo que en distintos pa-
cientes pueden estar implicadas etiologias
moleculares diferentes, lo que obviamente
limita la respuesta a un Unico tratamiento
comun. Ello ha abierto un inmenso horizonte
para el estudio de nuevas dianas moleculares
que impulsara el desarrollo de nuevos farma-
Cos.

La esquizofrenia es una enfermedad psiquia-
trica compleja caracterizada por anormalida-
des perceptivas, que incluyen alucinaciones o
falsas ilusiones, desorganizacién conceptual,
fallo cognitivo y con frecuencia, ademads, sin-
tomas negativos como alogia, incapacidad
para tomar decisiones, etc. Los pacientes
esquizofrénicos presentan una morbilidad y
una mortalidad superiores a las de la pobla-
cion normal. Esta enfermedad presenta un
componente genético relevante, con un con-
dicionante hereditario del 80%, aproximada-
mente.

NUEVOS HORIZONTES PROFESIONALES

37




Los antipsicéticos tradicionales, como el ha-
loperidol y la clorpromazina, palian algunos
de los sintomas, pero no curan la enferme-
dad y ademas presentan importantes efec-
tos adversos, como reacciones agudas dis-
ténicas y pseudoparkinsonismo, o también
la discinesia tardia que se desarrolla tras un
prolongado tratamiento y que en general es
irreversible.

Afortunadamente, a finales de la década de
1980 se introdujo la clozapina, que mostrd
beneficios estadisticamente significativos en
estos pacientes en comparacién con los an-
tipsicoticos clasicos, pero su perfil de toxici-
dad, fundamentalmente hematoldgica, limitéd
su empleo al poco de empezar su andadura
clinica. Sin embargo, su aparicion impulsé el
desarrollo de nuevos farmacos que buscaban
una via similar de accién, y asise incorporaron
larisperidona, la olanzaping, la quetiapinay la
ziprasidona. Por desgracia, ninguno de ellos
ha logrado solucionar el tratamiento anties-
quizofrénico. Por ello, resulta prometedora
la nueva via de investigacién gendmica, de la
que ya se empiezan a obtener frutos.

El grupo de Arranz® publicé en 2000 un tra-
bajo en Lancet sobre la posibilidad de pre-
decir la respuesta a la clozapina mediante
pruebas genéticas. Informaron de que la
combinacién de seis polimorfismos (5-HT2A
102-T/C e His452Tyr; 5-HT2C -330-GT/-244-
CTy Cys23Ser. 5-HTTLPR y H" -1018-G/A) en
los genes relacionados con los receptores
de los neurotransmisores podia explicar con
éxito un 76,7% de la respuesta satisfactoria
a la clozapina, con una sensibilidad del 95%.
Encontraron que la posesiéon de dos geno-
tipos T102/- e His452/His452 en el recep-
tor 5-HT2A se asociaba, aproximadamente
en un 80% de los pacientes, con una buena
respuesta a la clozapina. Por ello propusie-

Nuevos horizontes en la terapia individualizada

ron incluir las pruebas genéticas en el mar-
co clinico para individualizar el tratamiento
psiquidtrico. Ahora bien, tal como Schuma-
cher et al®” argumentaron meses mas tarde
también en Lancet, antes de la incorporaciéon
a la clinica de las pruebas genéticas sugeri-
das por Arranz deberian realizarse estudios
independientes para replicar los resultados.
Estos autores realizan tales reflexiones des-
de el conocimiento de que algunos estudios
realizados por ellos, similares en su plantea-
miento a los de Arranz, mostraron resultados
dispares.

Otra aplicaciéon de la farmacogenética a la
esquizofrenia ha sido para intentar explicary
controlar los efectos adversos derivados del
tratamiento. Algunos trabajos han relacio-
nado los polimorfismos de los genes de los
receptores de la dopamina con la discinesia
tardia, y asi se han identificado como marca-
dores prometedores el polimorfismo Ser9Gl
y del receptor D3 de la dopamina, los poli-
morfismos de la isoforma CYP2D6 y un poli-
morfismo intrénico del gen CYP1A26%. Se ha
trabajado mucho también sobre la agranulo-
citosis inducida por la clozapina, razén de su
poco empleo en clinica. Sin embargo, se re-
quiere una mayor investigaciéon dada la baja
incidencia de este efecto, y por tanto la nece-
sidad de reclutar un gran nimero de pacien-
tes, aunque los investigadores indican que la
importante asociacidon que parece existir en-
tre los alelos HLA y la agranulocitosis puede
acortar los estudios.

Un tema que preocupa a los pacientes que
reciben tratamiento antipsicético es la ga-
nancia de peso inducida por la medicacién,
que puede llevar al desarrollo del sindrome
metabdlico que se observa en los esquizo-
frénicos. Algunos estudios® han encontrado
cierta asociacion entre el gen del receptor de
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la melanocortina-4 (MC4R) y la obesidad en
esta poblacién, pero los resultados no han
sido concluyentes.

Otros trabajos’™ han analizado la asociacién
entre los polimorfismos del gen HTR2C vy el
sindrome metabdlico en pacientes esquizo-
frénicos, y confirman la relacién previamen-
te observada entre el polimorfismo HTR2C
rs1414334y el sindrome metabdlico.

En el contexto clinico, resulta interesante el
trabajo de Fleeman et al’", que analiza sis-
temdticamente los estudios realizados bus-
cando la utilidad de las pruebas genéticas de
algunas isoformas del CYP450, en especial
CYP2D6 y CYP1A2, en la prescripcién de los
antipsicéticos, aunque los autores conclu-
yen, como es habitual en este campo, que se
requieren mas estudios para mejorar la evi-
dencia existente y que los datos muestren
utilidad clinica.

Aungue en este apartado se ha tratado casi
exclusivamente la esquizofrenia, existen
también muchos trabajos que analizan la
farmacogenética en la depresion’>’3, y como
muestra resulta interesante el analisis que

Ji et al’* realizaron sobre los polimorfismos
de la catecol-O-metil transferasa (COMT) y la
respuesta a los inhibidores de la recaptacion
de serotonina. Estos autores encuentran, y
ademads validan sus datos en un estudio de
replicacién, que el polimorfismo rs13306278
de la zona distal promotora del gen que co-
difica para la COMT puede influir en los fe-
notipos de respuesta a los inhibidores de la
recaptacion de serotonina.

Como puede observarse, los estudios farma-
cogendmicos estdn abriendo una importante
via en la blsqueda de tratamientos éptimos
y en la consecucién de respuestas positivas
y mantenidas en el campo de la psiquiatria,
que hasta no hace mucho era un dmbito bas-
tante estancado. Esperemos que el camino
abierto persistay se intensifique. Como ya se
ha comentado en anteriores apartados, hay
que actuar con profesionalidad y exigir la va-
lidacién de los estudios farmacogendmicos
antes de implantar los resultados en clinica,
ya que lamentablemente se han comerciali-
zado pruebas genéticas con una evidencia no
claray se promueve su empleo en los hospi-
tales. Utilizar “lo Ultimo” no significa emplear
lo mejor.
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